



Роли нервной системы в подверженности организма 
заболеваниям и способности к восстановлению всегда 
придавалось большое значение. С развитием медико-
биологических наук были накоплены данные о том, что 
центральная нервная система (ЦНС) в значительной 
степени ответственна за работу иммунной системы. Все 
больше внимания в иммунном статусе придается роли 
психологических и эмоциональных факторов, создающих 
в целом комплексный, интегрированный показатель под-
держания здоровья [1, 2]. Установлено, что и ЦНС также 
подвержена активному воздействию иммунных факторов. 
Тесное взаимодействие иммунной и нейроэндокринной 
систем составляет интегральную гомеостатическую сеть, 
или нейроэндокринно-иммунный блок, формирующий-
ся уже в период эмбрионального и неонатального раз-
вития [2–4]. Внутри него нейроэндокринная система 
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мониторирует и контролирует физические и химические 
параметры внутренней среды, а иммунная — с помощью 
антигенного распознавания воспринимает макромолеку-
лярные и клеточные компоненты организма и реагирует 
на их изменения [5]. Такое взаимодействие, называемое 
«двунаправленной коммуникацией» [1], является неотъ-
емлемой частью нормального гомеостатического балан-
са, лежащего в основе поддержания здоровья организма 
[1– 3]. Новая область биомедицинских исследований — 
нейроиммунология — не только способствует детальному 
пониманию взаимосвязи процессов в нервной и иммун-
ной системе в норме и при патологии [6, 7], но и на-
правлена на разработку более эффективной комплексной 
терапевтической стратегии [2–4]. 
Внимание ученых направлено на сложные сигнальные 
каскады, при этом существенное внимание уделяется 
тимусу — органу, в котором проходят дифференцировку 
костномозговые предшественники Т клеток [8]. Именно 
в вилочковой железе осуществляются соприкосновение, 
контроль и взаимная регуляция основных систем межкле-
точного сигнала — нервной, эндокринной и иммунной 
[4], что обусловливает формирование нормального го-
меостаза [5] в перинатальном периоде жизни млекопита-
ющих, а также объясняет механизм некоторых изменений 
в работе этих систем при старении организма и соответ-
ствующей возрастной инволюции тимуса [9]. 
Влияние нейроэндокринной системы
на процессы в тимусе
Нервные волокна в тимусе
В тимусе, костном мозге, селезенке, лимфатических 
узлах и других лимфоидных тканях показана выраженная 
иннервация, существенно влияющая на клетки иммун-
ной системы [1]. Тимус пронизан постганглионарными 
симпатическими норадренергическими (NA) нервны-
ми волокнами [10–12], которые локализуются близко к 
крупным кровеносным сосудам, входя в кортикальную 
область, соприкасающуюся с тимоцитами [13–15]. По-
мимо этого, лимфоидные органы, включая тимус, снаб-
жены пептидергическими нервными волокнами, которые 
продуцируют ряд специфических биологически актив-
ных пептидов — нейропептид Y, субстанцию Р, вазоак-
тивный интестинальный пептид, опиоидные пептиды, 
кортикотропин-рилизинг гормон (Corticotropin-Releasing 
Hormone, CRH), пептид, генетически родственный 
кальцитонину, называемый также кальцитонин ген-
родственный, или ген-кальцитониновый пептид, или ко-
кальцигенин (Calcitonin Gene Related Peptide, CGRP) [1, 
16]. Эти нейрохимические вещества, высвобождаемые из 
нервных волокон, диффундируют в отдаленные области 
вилочковой железы и связываются с соответствующими 
рецепторами на лимфоидных клетках, модулируя иммун-
ный ответ [1]. Плотная иннервация пептидергическими 
нервными волокнами, продуцирующими, в частности, 
нейропептид Y, обнаружена в тимусе в зоне кортико-
медуллярного соединения, связанной с макрофагами и 
тучными клетками [14]. В тимусе имеется также холинер-
гическая иннервация, однако она минимальна по срав-
нению с большим количеством NA-нервных волокон [1], 
влияние которых достаточно изучено, равно как и эффект 
их нейротрансмиттера — норэпинефрина (норадренали-
на) — на клетки иммунной системы [1]. Первоначально 
считали, что иннервация лимфоидных органов влияет 
только на сосудистые функции, в первую очередь на регу-
ляцию кровотока. Благодаря данным о контролируемых 
ими возрастных нарушениях в иммунной системе, а также 
изменениях при ряде заболеваний были сформулированы 
представления о специфических регуляторных воздей-
ствиях нервных волокон на иммунные процессы [13–15]. 
Экспрессия рецепторов на тимических клетках
Влияние нейроэндокринной системы на физиоло-
гию тимуса осуществляется путем воздействия гормонов 
гипоталамуса, гипофиза или периферических желез на 
тимические эпителиальные клетки, тимоциты и другие 
клетки внутри тимуса через соответствующие рецепто-
ры [8]. Существуют доказательства внутритимической 
экспрессии рецепторов к гормонам и нейропептидам у 
млекопитающих (человек, грызуны) и других животных 
(птицы, амфибии и костистые рыбы). Так, показана экс-
прессия на клетках тимуса рецепторов к нейропептиду Y, 
субстанции Р, CGRP, CRH. На тимических эпителиаль-
ных клетках (ТЭК) выявлены специфические рецепторы 
к гормону роста — соматотропину (Growth Hormone, 
GH) [17] и пролактину [18] — белкам, продуцируемым, 
соответственно, в гипоталамусе и гипофизе, и способным 
оказывать влияние на синтез и секрецию основного спе-
цифического гормона тимуса — тимулина [19]. Показана 
также экспрессия на этих клетках близко расположенных 
или соприкасающихся с NA-нервными волокнами β1- и 
β2-адренергических рецепторов (β-Adrenergic Receptors, 
β-AR), активация которых сопряжена со многими клеточ-
ными процессами [1, 10]. Ретикулоэпителиальные клетки 
тимического стромального микроокружения также экс-
прессируют рецепторы для ряда гормонов, секретируе-
мых гипофизом (например, для гормона роста, пролакти-
на, адренокортикотропного гормона) [20]. 
В физиологических условиях присоединение лиган-
дов, продуцируемых в нервных волокнах, к рецепторам 
клеток тимуса запускает цепь сигнальных внутриклеточ-
ных реакций, что в конечном счете, модулируя в опреде-
ленную сторону изменения тех или иных процессов, через 
цепь последовательных сопряженных реакций влияет на 
иммунный ответ. Разнообразие этих процессов и характер 
ответа определяются широким спектром функциониро-
вания тимуса как ключевого иммунного органа [8]. 
Тимические процессы, контролируемые
гормонами и нейропептидами 
Фактически все основные процессы в тимусе на-
ходятся под нейроэндокринным контролем. Показано, 
что гормоны и нейропептиды играют существенную роль 
в развитии тимоцитов позвоночных животных [15], что 
проявляется на всех стадиях жизнедеятельности клеток. 
Так, показана способность гормонов и нейропептидов 
оказывать влияние на процессы пролиферации тимиче-
ских клеток, на реакции, связанные с клеточным апоп-
тозом [21]. Гормоны и нейропептиды модулируют также 
внутритимическую дифференцировку и миграцию Т кле-
ток, влияя на их соотношения. Показано существование 
сложного нейроэндокринного контроля внутритимиче-
ской миграции Т клеток. Так, в работе W. Savino с соавт. 
было показано, что продуцируемый нервными клетками 
пептид семафорин-3А, выполняющий хемоаттрактант-
ную роль при контролировании роста аксона, способен 
также оказывать специфическое хемоаттрактантное дей-
ствие в контроле миграции тимоцитов человека [22]. На-
ряду с этим гормоны и нейропептиды влияют на адгезию 
тимоцитов на эпителиальных клетках тимуса [8, 23]. 
Показано, что гормон роста, секретируемый перед-
ней долей гипофиза, увеличивает выход тимоцитов из 
тимических клеток-«нянек» (Thymic Nurse Cells, TNCs) 
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[24]. Взаимоотношения этих процессов в клетках тимуса 
и в гипофизе играют важную роль в нейроэндокринной 
регуляции хоминга и развитии лимфоидных клеток [24]. 
В процессах созревания тимоцитов участвуют также β1- и 
β2-адренергические рецепторы. При их активации in vitro 
с высвобождением циклического аденозинмонофосфата 
наблюдали повышение дифференциации и ингибирова-
ние пролиферации клеток, на основании чего предпо-
ложили участие в этом процессе in vivo норадреналина, 
высвобождаемого из NA-нервных волокон [1, 10].
Существенным фактором влияния на тимус пептидов, 
секретируемых нервными волокнами, является осущест-
вляемый ими контроль тимической эндокринной функ-
ции и продукции тимического гормона тимулина [8]. 
Показано, что его продукция и секреция строго регулиру-
ются нейроэндокринной системой с участием соматотро-
пина и пролактина [19]. 
В функциональном взаимодействии нейроэндокрин-
ной системы и тимуса, как и других органов иммунной 
системы, показано также участие глюкокортикоидов и 
катехоламинов как медиаторов гомеостаза иммунной си-
стемы. Обнаружено, что они способны модулировать со-
зревание лимфоцитов и активность определенных типов 
иммунных клеток [25].
Таким образом, продуцируемые и/или контролируе-
мые ЦНС гормоны и нейропептиды оказывают влияние 
на следующие процессы в тимусе: 
 • выход тимоцитов из тимических клеток-«нянек»;
 • созревание тимоцитов, их дифференцировку, проли-
ферацию, апоптоз;
 • внутритимическую миграцию;
 • адгезию тимоцитов;
 • продукцию тимических пептидов, в том числе гормо-
на тимулина.
В целом, физиологические процессы в тимусе на 
протяжении всей жизни организма находятся под плейо-
тропным влиянием гормонов и нейропептидов, и все со-
бытия, происходящие между клетками микроокружения 
и дифференцирующимися тимоцитами, контролируются 
нейроэндокринной системой [8]. Следует также упомя-
нуть, что экспрессия соответствующих рецепторов на 
тимических клетках, определяющая эффекты гормонов и 
нейропептидов, в свою очередь также во многом опреде-
ляется нейроэндокринными факторами. На сегодняшний 
день нейроэндокринный контроль тимуса рассматривает-
ся как очень сложный, не до конца еще понятый процесс, 
зависимый от многих биологических факторов, включа-




Тимус как основной иммунный орган не только от-
вечает на процессы, инициированные ЦНС, но и, как по-
казано, сам оказывает существенное влияние на ее функ-
ционирование, что было обнаружено в экспериментах по 
изучению когнитивных функций мозга (поведения, обу-
чения, памяти) у животных после тимэктомии [26–28]. 
Так, на моделях пассивного и активного избегания и 
пространственного запоминания продемонстрировано, 
что удаление тимуса у мышей и крыс снижает уровень их 
обучаемости [27–29]. 
Полагают, что нейроэндокринные изменения и на-
рушения памяти могут быть сопряжены с нарушениями 
сбалансированных взаимодействий цитокинов с макро-
фагами и лимфоцитами, контролируемых, в частности, 
тимусом [27]. 
Сложная природа нейроэндокринно-иммунных взаи-
модействий, определяющая иммунный сигналинг в ЦНС, 
связана с продукцией тимусом специфических белков и 
пептидов, которые или непосредственно воздействуют 
на ЦНС, или индуцируют высвобождение цитокинов, в 
первую очередь интерлейкинов (Interleukin, IL), пери-
ферическими иммунными клетками. Цитокины могут 
поступать в мозг путем активного транспорта или через 
нарушенный гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [30]. 
Присутствие ряда цитокинов, IL 1, 2, 3, 6, 8 и 12, интер-
ферона (Interferon, IFN) γ и фактора некроза опухоли 
(Tumor Necrosis Factor, TNF) α было показано в мозге 
экспериментальных животных [30]. Цитокины регулиру-
ют важные функции нейронов, такие как апоптоз и вы-
живание, а также стимуляцию нервных клеток и высво-
бождение ими нейропептидов и нейротрансмиттеров [31]. 
Влияние пептидов тимуса
Источниками цитокинов, гормонов и тимических 
пептидов в тимусе могут быть различные ТЭК и другие 
клетки. Выделяют секреторные и ретикулярные (под-
держивающие) эпителиальные клетки тимуса, однако 
это деление условно, поскольку практически все клетки 
тимического эпителия способны выполнять обе функ-
ции, и преобладание той или другой из них зависит от 
локализации и функционального состояния клетки [32]. 
По данным разных авторов, ТЭК продуцируют тимулин, 
соматостатин, вазопрессин, а макрофаги тимуса — сома-
тостатин. Иммуноцитохимический анализ показал, что 
тимозин α1 и тимопоэтин, а также ряд цитокинов, в том 
числе IL 1 и 6, синтезируются в ретикулоэпителиальных 
клетках [20]. Специфическими тимическими клетками-
«няньками» продуцируются также тимозины β3 и β4 [24].
Показано, что некоторые пептиды тимуса, в частно-
сти гормон тимулин, оказывают влияние на ЦНС [19, 31, 
33]. Тимулин — единственный гормон, продуцируемый 
исключительно клетками тимуса — обладает широким 
спектром действия. Так, показана его гипофизотропная 
активность — влияние на секрецию гипофизом лю-
теинизирующего гормона (Luteinizing Hormone, LH), 
что связывают с модуляцией активности гонадотропин-
рилизинг гормона (Gonadotropin-Releasing Hormone, 
GRH) [34]. Обнаружено также нейропротекторное вли-
яние тимулина на мозг, способность к повышению на-
рушенных после тимэктомии когнитивных функций [29, 
35]. Выявлены его противовоспалительные и анальгези-
рующие свойства, при этом ряд его эффектов сопряжен 
с контролем секреции провоспалительных медиаторов 
IL 1 и TNF α [35]. 
Другие пептиды, продуцируемые тимусом, также свя-
заны с процессами в ЦНС. Так, показана экспрессия 
тимозина β4 на клетках мозга на границе с зоной некроза 
и участие его в стимуляции ангиогенеза после ишемиче-
ского повреждения [36]. В нейронах гиппокампа и ряде 
других клеток мозга обнаружено присутствие тимозина 
α1, и доказана его способность повышать уровень фак-
тора роста нервов (Nerve Growth Factor, NGF) [37]. Еще 
один тимический пептид — тимопоэтин — способен ак-
тивировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
ось; введение его в лекарственной форме (тимопентин) 
больным с депрессией и дисфункцией фагоцитов времен-
но ослабляло агорафобию (боязнь открытого простран-
ства) [38]. Препарат пептидов тимуса Тактивин, широко 
применяемый в клинической практике для устранения 
иммунологических нарушений, так же как и отдельные 
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тимические пептиды, обладает выраженным действием 
на высшие интегративные функции мозга [39], анальге-
зирующим действием [40], способствует восстановлению 
обучаемости у тимэктомированных мышей [29] .
Контролируемые тимусом воздействия цитокинов. 
Участие IL 1
Существенным фактором, опосредующим воздействие 
тимуса на функции ЦНС, является продукция провос-
палительного цитокина IL 1, который рассматривается 
как нейротрансмиттер, осуществляющий коммуникацию 
с ЦНС. Его синтез в значительной мере находится под 
лимитирующим контролем тимуса: показано повышение 
уровня IL 1 после тимэктомии [27]. О действии IL 1 в мозге 
свидетельствует присутствие рецептора к нему в гипота-
ламусе и других областях мозга, таких как гиппокамп [41]. 
IL 1 может стимулировать высвобождение кортикотро-
пин-рилизинг-гормона (СRH) из гипоталамуса, действуя 
или непосредственно на нейроны, или косвенно, путем 
высвобождения дофамина [42, 43]. При этом нейрональная 
функция IL 1 контролируется путем модуляций высвобож-
дений других цитокинов, IL 6 и TNF α [1, 44]. В экспери-
ментах на животных показано влияние IL 1 на социальное 
поведение [43], исследовательские и пищевые реакции, а 
также на ритм сна и бодрствования [45, 46]. 
IL 1 синтезируется многими клетками организма, в 
первую очередь активированными макрофагами, вклю-
чая макрофаги тимуса, а также стимулированными 
B лимфоцитами и другими клетками, что не позволяет 
специфично связать его эффекты с влиянием конкретно-
го иммунного органа, в частности тимуса. Однако сни-
жение когнитивных функций после тимэктомии [27–29] 
указывает на существенную роль именно тимуса — через 
его влияние на синтез IL 1 [27]. Процессы влияния других 
пептидов, продуцируемых различными клетками, так-
же сопряжены друг с другом, и для большинства из них 
трудно выделить влияние пептидов только тимического 
происхождения. Единственный гормон, воздействия ко-
торого на процессы в ЦНС являются специфичными для 
тимуса, — это тимулин: его уровень резко снижается или 
исчезает после тимэктомии [47]. 
Молекулярный механизм воздействия на ЦНС про-
дуцируемых клетками пептидов, включая цитокины, пока 
не ясен [1], и эффекты цитокинов на ЦНС фиксируются в 
основном по их конечным, поведенческим проявлениям 
у животных. Полагают, что эффекты периферических 
цитокинов, в том числе контролируемых тимусом, могут 
осуществляться частично путем связывания с сосудистым 
эндотелием в мозге [48]. Во взаимодействии цитокинов и 
тимических пептидов в мозге могут участвовать гангли-
озиды, подобные гликоконъюгату GQ, идентифициро-
ванному в ТЭК. Различные виды ганглиозидов являются 
компонентами мембран ряда клеток, особенно в мозге, 
причем показана их связь с функциональными свойства-
ми ЦНС, такими как память и пространственное воспри-
ятие [49]. В целом, интеграция и координация поведенче-
ских и иммунных реакций представляются необходимым 
условием сохранения гомеостаза [6].
Особенности нейроэндокринно-иммунных 
взаимодействий при старении и патологических 
состояниях
В ряде работ показаны некоторые особенности ком-
плексного участия нейроэндокринной и иммунной си-
стем, включая функционирование тимуса, в процессах, 
связанных со старением, а также с инфекционными, 
аутоиммунными, нейродегенеративными и онкологиче-
скими заболеваниями [11, 50]. Показано, что изменения 
иммунной системы, связанные с возрастом или заболе-
ваниями, сопряжены с изменениями функционирования 
нервных волокон в лимфоидных органах [1]. В работе 
Н.С. Линьковой и соавт. [51] продемонстрированы вы-
раженные иммуноэндокринные связи тимуса и эпифиза. 
При этом эпифизарные пептиды (эпиталамин и эпита-
лон) оказывали выраженное геропротективное влияние 
на инволюцию тимуса [49]. В свою очередь, пептидные 
препараты тимуса, например Тималин и Тимоген, хоть и 
в меньшей степени, но замедляли инволюцию эпифиза 
[51]. Показано снижение уровня тимулина в сыворотке 
старых животных, свидетельствующее об ослаблении его 
продукции тимусом, а также частичное восстановле-
ние его уровня при введении бычьего соматотропина, 
продуцируемого в гипоталамусе, или гормона гипофиза 
пролактина [52]. При старении организма происходит 
также десенсибилизация гипофиза в отношении тими-
ческих сигналов, т.е. снижается его ответ на пептиды, 
продуцируемые или контролируемые тимусом, включая 
цитокины [5]. 
Ослабление с обеих сторон двунаправленной ком-
муникации нервной и иммунной систем, включая связь 
ЦНС с процессами в тимусе, наблюдается и при ряде 
заболеваний. Как отмечено S. Thyagarajan и соавт. [1], 
прогрессирование болезни из-за неспособности иммун-
ной системы дать соответствующий ответ на патоген-
ное воздействие частично обусловлено недостаточностью 
нейронального сигналинга, в том числе реализуемого 
через тимус, в месте процессирования антигена, что
обусловливает нарушение гомеостаза [1]. Изменения ней-
роэндокринно-иммунного сигналинга могут определять 
течение инфекционной болезни и индивидуальную ре-
акцию пациента на терапию [50]. Например, показаны 
существенные изменения функции ЦНС при вирусе им-
мунодефицита человека, приводящие к таким нарушени-
ям, как нейродегенерация и деменция, против которых 
терапии пока не существует [53]. 
Предполагается роль факторов ЦНС в патоге-
незе воспалительных аутоиммунных заболеваний. 
М. Dimitrijevic с соавт. [25] показали влияние катехо-
ламинов (Catecholamines, CAs) и глюкокортикоидов 
(Glucocorticoids, GCs) на селекцию тимоцитов. Было 
продемонстрировано также участие катехоламинов в ре-
гуляции развития в тимусе Т-регуляторных клеток (Tregs). 
Авторы отмечают влияние сложных взаимодействий меж-
ду GCs, CAs и нейропептидом Y в регуляции функций 
макрофагов и их значение в патогенезе аутоиммунных 
воспалительных заболеваний [25]. 
При нейродегенеративных заболеваниях защита про-
тив распространения инфекции внутри мозга и пре-
кращение воспалительных процессов осуществляются 
с участием цитокинов и хемокинов [54]. Источником 
цитокинов могут быть глиальные клетки, астроциты и 
олигодендроциты, а их синтез и секреция могут модули-
роваться пептидами, которые секретируются иммуноци-
тами, включая клетки тимуса. Они влияют на функцию 
ЦНС в том числе путем транспорта и мобилизации лей-
коцитов в мозг через ГЭБ [55]. Такие защитные меха-
низмы включают индукцию селектинов — адгезивных 
молекул, существенных для воспалительного процесса, и 
хемокинов, которые могут привлекать лейкоциты к месту 
воспаления. 
При острых (инсульт или травмы головы) и хрониче-
ских (рассеянный склероз и болезнь Альцгеймера) забо-
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леваниях мозга цитокины, продуцируемые проникшими 
макрофагами, приводят к воспалительному процессу в 
мозге [54, 56]. Тонкий баланс между про- и противо-
воспалительными цитокинами определяет направление 
динамики дальнейшего ответа. В случае сдвига в сторону 
продукции провоспалительных цитокинов, IL 1 и TNF α 
инициируется процесс нейродегенерации [57]. Под дей-
ствием же противовоспалительных цитокинов, продук-
ция которых контролируется, в частности, тимусом и его 
гормоном тимулином, проявляются нейропротективные 
эффекты. Преобладание нейротоксичных или нейропро-
тективных процессов в организме зависит от функциони-
рования тимуса, а также от активности регуляторных ре-
акций, которые определяют синтез, секрецию и доставку 
в ткани и клетки мозга биологически активных пептидов, 
в том числе цитокинов [42, 56, 57]. Конкретные реакции 
и процессы этих взаимодействий являются в настоящее 
время предметом интенсивных исследований [1–3].
Следует также подчеркнуть, что если при нормальных 
физиологических условиях миграция иммунных клеток 
в ЦНС очень низка, то при патологиях ЦНС (вирусные 
или бактериальные инфекции) или воспалительных за-
болеваниях, таких как рассеянный склероз, иммуноком-
петентные клетки могут легко проникать через ГЭБ [55]. 
Предполагают возможность такой миграции также при 
менингите и инсульте с соответствующим повышенным 
воздействием секретируемых этими клетками пептидов и 
цитокинов [58]. Проникновение иммунных клеток через 
ГЭБ было показано и для опухолей мозга, в частности 
глиобластомы: у мышей в ткани этой опухоли было обна-
ружено присутствие регуляторных Т клеток, Tregs, при-
чем их уровень был значительно снижен в случае пред-
варительной (до трансплантации опухоли) тимэктомии. 
Это указывало на преимущественное проникновение в 
опухоль мозга клеток Tregs тимического происхожде-
ния, что авторы рассматривают как существенный факт 
в пользу иммунотерапии этого заболевания [59]. Кроме 
роли в воспалении, повреждении и ответе на бактери-
альные инфекции, влияние на мозг процессов, проте-
кающих в тимусе, может также проявляться в болезнях 
поведения и, как отмечалось выше, в ответе на боль [35, 
60, 61]. Тимические пептиды и цитокины могут также 
определять течение болезни — от защитного действия в 
острых случаях до предотвращения ее прогрессирования. 
Полагают, что улучшенное понимание участия нейроим-
мунных «переговоров» (cross-talk) в ответе организма на 
воспалительные процессы приведет к более эффективной 
терапии [1, 16, 19].
Заключение 
Таким образом, взаимодействия нейроэндокринной 
системы и тимуса как основного иммунного органа 
являются двунаправленными и включают, с одной сто-
роны, контроль функций тимуса за счет гормонов и 
нейропептидов, и с другой — воздействие на мозг пеп-
тидов, контролируемых тимусом. Более глубокое по-
нимание механизмов этих воздействий и определяющих 
их факторов важно для оптимизации терапии ряда ин-
фекционных, аутоиммунных или нейродегенеративных 
заболеваний. 
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